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Resumen

El Sindrome de disfuncion cognitiva es una enfermedad degenerativa, relativamente frecuente en el perro geriatrico,
que cursa con una amplia constelacién de alteraciones del comportamiento. El diagnéstico precoz, junto con la instau-
racion de un protocolo terapéutico adecuado para cada animal, puede mejorar en gran medida la calidad de vida de

estos pacientes asi como la relacion con sus propietarios.
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Introduccion

Tanto veterinarios como propietarios observan cémo
algunos perros desarrollan cambios de comportamien-
to con la edad, a menudo descritos como “seniles”, para
los que no se les encuentra una causa plausible y que no
responden a tratamiento. Varios estudios han sugerido
que el envejecimiento cognitivo en perros, de forma si-
milar a lo que ocurre con seres humanos, puede ser cla-
sificado como normal o “exitoso”, deterioro cognitivo
leve y disfuncién cognitiva o demencia.! El objetivo de
este trabajo es hacer una revisién de la neuropatologia,
prevalencia, sintomatologia y diagnéstico de la enfer-
medad y, asi mismo, expondremos las principales op-
ciones terapéuticas a establecer.

Neuropatologia del envejecimiento

Durante el envejecimiento del perro, al igual que ocu-
rre en personas, en el cerebro se observan una serie de
cambios: atrofia cortical,* espesamiento y calcificacién
de las meninges, dilatacién de los ventriculos,** amplia-
cién de los surcos y retraccion de las circunvoluciones,
reactividad de la glia®* y disminucién del ntimero de
neuronas.”® Ruehl y sus colaboradores propusieron el
término Sindrome de Disfuncién Cognitiva (SDC) para
describir el conjunto de cambios conductuales y cogni-
tivos observados en algunos perros durante el envejeci-
miento.!’ El SDC se asocia en la mayorfa de los casos a
un trastorno neurodegenerativo, propio de animales de
edad avanzada, que se caracteriza por una disfuncién
cognitiva gradual y que cursa durante un prolongado

* Contacto: angela.gonzalez.martinez@rai.usc.es
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periodo de tiempo (18-24 meses o mayor).!?

En los individuos que padecen SDC, se observan de-
positos de una proteina llamada B-amiloide (AB), que
forman placas neuriticas en el parénquima cerebral'>#1®
y depésitos vasculares que se sittian en la leptomeninge
y los vasos sanguineos.>*!¢ Pese a que atin no se conoce
de qué manera influye exactamente la acumulacién de
AB en el cerebro de pacientes con SDC, a este péptido
se le atribuyen propiedades neurotéxicas que compro-
meten la funcién neuronal, provocando degeneracién
de las sinapsis, muerte neuronal y deplecién de neuro-
transmisores. La extensién de los depésitos de AP en el
cerebro canino estarfa relacionada con el grado de seve-
ridad de disfuncién cognitiva,'**'” de forma similar a
lo que ocurre en el cerebro de los pacientes con Enfer-
medad de Alzheimer."®" El dafio oxidativo parece estar
también relacionado con el desarrollo de SDC. Diversos
estudios llevados a cabo en perros de compafifa correla-
cionan la severidad de los cambios de comportamiento
debidos al SDC con un incremento de marcadores de
oxidacién de lipidos y proteinas.’>'¢

Prevalencia

La prevalencia y la severidad del SDC se ven incre-
mentadas con la edad del paciente. Las estadisticas nos
muestran prevalencias que varian del 14 al 35% de los
animales geridtricos.”*® No obstante, cabe sefialar, que
hoy por hoy se trata de una patologia infradiagnostica-
da. Asi, en una poblacién analizada por Salvin y colabo-
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radores (2010),% se detectaron un 14% de animales con
posible SDC, de los que solo el 1,9% habian sido diag-
nosticados por un veterinario.

Pese a que las razas de pequefio tamafio son mas lon-
gevas, algunos estudios muestran que este tipo de razas
no parece mostrar una mayor predisposicion al pade-
cimiento de SDC que las razas de morfotipo grande o
mediano.”® En relacién al sexo, algunos autores han
observado que las hembras y perros castrados aparecen
significativamente mds afectados que los machos y que
los perros enteros, respectivamente.?

Sintomatologia

Los cambios de comportamiento asociados al SDC
suelen englobarse en varias categorfas.?*+%

-Alteracién de la interaccién social: disminuye el in-
terés por las caricias o el contacto, saludan con menos
énfasis, aparecen conflictos sociales o hiperapego, etc.

-Pérdida de memoria y retraso en el aprendizaje: apa-
recen problemas de eliminacién inadecuada, responden
peor, o no responden, a 6rdenes que antes conocfan, son
incapaces de aprender érdenes nuevas, no reconocen a
los propietarios, etc.

-Desorientacion: se pierden en lugares conocidos, in-
tentan pasar por el lado equivocado de la puerta, son
incapaces de esquivar ciertos obstdculos o se quedan
parados delante de ellos.

- Alteraciones del ciclo suefio vigilia: duermen por el
dia y no descansan por la noche.

-Disminucién de la actividad, de la exploracién y de la
respuesta a estimulos. Por el contrario, también puede
aparecer ansiedad o inquietud que se manifiesta de di-
ferentes maneras: descansan menos, estin més agitados,
muestran ansiedad cuando sus propietarios se van de
casa, aumenta la irritabilidad, la locomocién o las voca-
lizaciones, aparecen comportamientos estereotipados o
conductas destructivas, etc.

-También se ha descrito una disminucién de la conduc-
ta de acicalamiento y alteraciones del apetito (aumento
o disminucién). Se ha sugerido, que al igual que en el
caso de personas con patologias neurodegenerativas,
los perros con SDC podrian presentar anosmia.'*#*

Diagnéstico diferencial

Dado que en la actualidad el diagnéstico de SDC en el
perro se realiza por exclusién, el diagndstico diferencial
de esta enfermedad es muy extenso. Cualquier condi-
ci6én dolorosa o incémoda (por ejemplo, la artrosis o la
enfermedad periodontal) puede dar lugar a aumento de
la irritabilidad o del miedo del animal al ser manejado.
Si la movilidad se ve afectada, la mascota puede llegar
a ser agresiva o puede tener mds dificultades para acce-
der a su drea de eliminacién. Asimismo, el fallo de dis-
tintos 6rganos, la presencia de tumores, enfermedades
degenerativas, enfermedades autoinmunes, endocrino-
patias y la disminucién de la percepcién sensorial, son
comunes en el envejecimiento, y pueden tener grandes
efectos sobre el comportamiento. Asi, por ejemplo, en
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perros hipotiroideos se puede observar letargo o incluso
agresion,® mientras que los perros con Enfermedad de
Cushing pueden presentar alteracién del ciclo suefio-
vigilia, eliminacién inadecuada, jadeos y polifagia.*
Finalmente, cualquier enfermedad del sistema nervioso
central (por ejemplo, neoplasias) o en el sistema circu-
latorio (por ejemplo, anemia o hipertensién), también
puede afectar al comportamiento. Por todo ello, ante
un paciente en consulta con un posible SDC, deberemos
llevar a cabo las siguientes pruebas para descartar otras
posibles causas orgdnicas (Tabla 1):

- Anamnesis exhaustiva.

- Exploracion fisica y exploracién neurolégica del
animal

- Pruebas laboratoriales: hemograma, perfil bioqui-
mico con medicién de hormonas tiroideas, uria-
nélisis, etc.

- Otras pruebas (segun la sintomatologia): radiogra-
fia, ecografia o pruebas de imagen

Ademads de descartar patologfas orgdnicas, es nece-
sario diferenciar entre problemas de comportamiento
primarios y problemas de comportamiento ligados al
SDC. Muchos de los problemas de comportamiento en
los perros ancianos son los mismos que en los perros j6-
venes, y tienen el mismo origen y tratamiento. Asi pues,
es importante saber si el problema de comportamiento
ya existia cuando el animal era joven, habiéndose he-
cho solo molesto en este momento para los propietarios
(por ejemplo, un perro que siempre fue agresivo con
los nifios y ahora hay un bebé en la familia). Durante la
anamnesis, también preguntaremos por la existencia de
cambios en el ambiente (por ejemplo, traslado de casa)
y si la aparicién del problema de comportamiento estd
relacionada con tales cambios (por ejemplo, miedo a un
elemento determinado). Veamos ahora el diagndstico
diferencial teniendo en cuenta las posibles alteraciones
primarias de comportamiento que pueden manifestarse
de manera similar a un cuadro de disfuncién cognitiva
0 a otras patologias organicas:**3

- Agresividad: la aparicién de agresividad en el perro
anciano, ademds de relacionarse con problemas clinicos
y disfuncién cognitiva, puede estar
relacionada con la presencia de
fuentes nuevas de conflicto,
ansiedad o estrés. Por otro
lado, los cambios fisicos
relacionados con la edad
pueden hacer que se al-
teren las respuestas hacia
otras mascotas de la casa
en detrimento de una co-
municacién adecuada.

- Eliminacién inadecua-
da: en el caso de que un perro
anciano orine en sitios en los que



no debe, tenemos que diferenciar entre problemas orgéni-
cos, marcaje (bien sea un comportamiento primario que
venga desde joven o que aparece como consecuencia de
una situacién de estrés), ansiedad por separacién, fobias
y SDC.

- Ansiedad y ansiedad por separacién: la aparicién de
ansiedad es un problema relativamente comtin en masco-
tas ancianas y, generalmente, va ligada a una falta de adap-
tacién a cambios en la rutina del propietario. La respuesta
del propietario ante estas situaciones puede fomentar mas
la ansiedad del animal (refuerzo inadvertido de los esta-
dos de estrés). Por otra parte, el padecimiento de proble-
mas orgdnicos o de SDC puede hacer que el perro busque
mds la compaiifa de su propietario y que desarrolle menos
tolerancia a permanecer solo.

- Vocalizaciones excesivas: son varias las enfermedades
orgdanicas relacionadas con este problema, entre las que se
citan: disfuncién sensorial, enfermedades que afectan al
sistema nervioso central, enfermedades relacionadas con
la edad que pueden contribuir a la aparicién de ansiedad y
sensibilizacién a los ruidos, enfermedades que cursan con
polifagia (el animal vocaliza para reclamar comida), incon-
tinencia urinaria o fecal, o con dolor. Asimismo, el SDC
puede llegar a ser una causa de vocalizaciones excesivas,
especialmente si la corteza temporal se ve afectada. Dentro
de los problemas comportamentales primarios que cursan
con vocalizaciones excesivas encontramos: ansiedad por
separacién, vocalizacién en respuesta a estimulos que pro-
vocan miedo o estrés, o intentos de despertar al propieta-
rio por la noche (ver a continuacién). De nuevo, el refuerzo
por parte del propietario de las vocalizaciones, puede in-
fluir en que el problema se incremente y perpette.

- Inquietud/despertar por la noche: los animales que
muestran este tipo de comportamiento deben ser exami-
nados para descartar problemas organicos tales como alte-
raciones del sistema nervioso central, dolor, enfermedades
que cursan con aumento de las eliminaciones, endocrino-
patias, disfunciones sensoriales, etc. Por otro lado, la an-
siedad por separacién puede estar relacionada con estos
sintomas en el caso de sacar al animal de la habitacién de
sus propietarios durante la noche, cuando acostumbraba
a dormir con ellos. Finalmente, y como ya se comenté an-
teriormente, el SDC cursa a menudo con alteraciones del
ciclo-suefio vigilia.

- Conducta destructiva: este tipo de problema puede
adoptar muchas formas. Asi, cuando va dirigida a puer-
tas, ventanas y puntos de salida puede estar relacio-
nada con ansiedad por separacién, miedo a estimulos
externos (fobia a los ruidos) o miedo al confinamiento.
Existen otras formas de conducta destructiva, como pica
y lamido o masticacién de objetos. En este tiltimo caso,
este tipo de conducta puede asociarse a patologias or-
gdnicas, como alteraciones del sistema nervioso central
(especialmente los que afectan a la amigdala), intoxica-
ciones, rabia, deficiencias nutricionales o alteraciones
pancredticas. La ansiedad y el estrés también son facto-
res que pueden influir en la aparicién de pica, asi como
el refuerzo de este comportamiento por parte del pro-
pietario. Finalmente, el SDC también se ha establecido
como causa de pica.
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- Conductas compulsivas o estereotipias: las este-
reotipias en el perro, a menudo son consecuencia de
situaciones de frustracién, ansiedad, conflicto o estrés.
Sin embargo, las estereotipias también pueden tener
causas orgdnicas, en especial aquellas que afectan al sis-
tema nervioso central, como neoplasias, enfermedades
infecciosas, o encefalopatia hepdtica o urémica. Asimis-
mo, los problemas dermatoldgicos pueden conducir a la
automutilacién y ser confundidos, por ejemplo, con un
problema de dermatitis acral por lamido. Las disfuncio-
nes sensoriales y el dolor pueden contribuir al aumento
de la ansiedad y a la aparicién de estereotipias. E1 SDC
también incluye la presencia de estereotipias, como en el
caso del caminar estereotipado.

- Miedos y fobias: las disfunciones sensoriales, al-
teraciones en el sistema nervioso central, endocrinopa-
tias y el dolor pueden contribuir en gran medida a la
aparicion de miedos o fobias en animales geridtricos.
Asimismo, la intensidad de los sintomas puede verse
incrementada en ausencia del propietario y éste puede
reforzar inadvertidamente la conducta. Como en los
problemas anteriores, el SDC puede influir en la apari-
cién de miedos.

Pruebas diagnosticas

Cuestionarios

Los cuestionarios son muy ttiles para el clinico a la
hora de valorar la existencia de signos compatibles con
el SDC. Un cuestionario especifico puede ser utilizado
para ahorrar tiempo en la consulta e identificar proble-
mas que probablemente los duefios no mencionarfan a
su veterinario, bien porque los consideran irrelevantes o
porque los consideran como parte normal del envejeci-
miento de su mascota.”

Se han elaborado un gran ndmero de cuestionarios
con notables diferencias entre ellos, bien sea por el tipo
de preguntas que realizan o por c6mo se hace la evalua-
cién final. Resulta interesante destacar que se han halla-
do correlaciones entre las puntuaciones obtenidas por
estos cuestionarios y la extensién de los depésitos de AB
en cerebro, los niveles de éste en plasma y otros cambios
ffSiCOS.l4’16’35’36

Tests
Tests cognitivos

Para llevar a cabo este tipo de tests en el &mbito del
laboratorio, se utiliza un aparato estandarizado que per-
mite al investigador presentar al sujeto objetos en dife-
rentes localizaciones. Desplazando el objeto correcto, o
el objeto en la localizacién correcta, el animal consigue
un premio de comida situado en un pocillo bajo el objeto
en cuestion. A través de estos tests neuropsicolégicos se
ha logrado evaluar la relacién entre la edad y la capaci-
dad cognitiva, caracterizar las bases neurobioldgicas del
SDC y valorar la necesidad de posibles intervenciones
terapéuticas.””?”* Cabe destacar que estos tests han per-
mitido detectar el inicio del declive cognitivo en Beagles
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de incluso 6 afios de edad, mientras que el diagndsti-
co en la clinica suele llevarse a cabo a los 11 de edad o
mds.* Sin embargo, dada su complejidad y necesidad
de entrenamiento previo, estas pruebas son dificiles de
llevar a cabo en el d&mbito clinico.

Test “no cognitivos”

Ademds de cambios en la funcién cognitiva, en los
animales geridtricos también se han observado cambios
en el comportamiento espontdneo, que englobaria la lo-
comocion, la exploracién y las interacciones sociales. En
tests de tipo open-field, se ha observado que los perros an-
cianos sanos son menos activos que los jévenes pero, sor-
prendentemente, los dementes presentan una mayor acti-
vidad de locomocién.*#! Asimismo, los perros dementes
exploran mucho menos, o no exploran, en comparacién
con los ancianos no afectados por la enfermedad.® Final-
mente, en los test en los que se evaltia la interaccién con
personas, se ha visto que los perros jévenes y los ancianos
sanos pasan mds tiempo con la persona, mientras que los
dementes tienden a ignorarla.*#**? El uso de este tipo de
tests en el ambito clinico para el diagndstico del SDC se
halla actualmente en vias de investigacién.

Diagndstico por imagen
Tomografia Computerizada (TC)

En los pacientes con SDC, generalmente se usa para
descartar otras causas de alteraciones cognitivas como
tumores intracraneales o hidrocefalia.

Resonancia magnética (RM)

Se ha utilizado para detectar cambios neuroanatémi-
cos y cerebrovasculares en perros de edad avanzada. A
través de este tipo de pruebas diagnésticas, se ha obser-
vado que los perros ancianos muestran agrandamien-
to de los ventriculos y atrofia cortical.* En un estudio
realizado por Tapp y colaboradores, se observé una
correlacién entre la atrofia del 16bulo frontal en perros
ancianos y alteraciones del control inhibitorio y la me-
moria. Asimismo, también se ha hallado una correlaciéon
significativa entre la disminucién del volumen del 16bu-
lo frontal y el incremento de la acumulacién de AB en
el cortex frontal. Finalmente, también se ha hallado una
correlacién entre la presencia de atrofia hipocampal y
alteraciones en la memoria, pero no con una disfuncién
del control inhibitorio.*

En la clinica diaria, el uso de resonancia magnética
en pacientes con posible SDC generalmente se usa para
descartar otras patologias que puedan cursar con alte-
raciones cognitivas, tales como tumores intracraneales,
hidrocefalia o alteraciones vasculares.

Tomografia por emisién de fotén tnico (SPECT)

Esta técnica de imagen ha permitido observar que la
perfusion cerebral disminuye significativamente en pe-
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rros ancianos con respecto a los animales jévenes en las
regiones frontal, temporocortical y subcortical, lo cual
también se ha observado en humanos.** Asimismo, se
ha comprobado que, con la edad, disminuye la unién de
los isotopos a receptores serotoninérgicos en la regién
frontocrotical.”” En esta linea, se sugiere que esta técnica
podré ser usada en un futuro para el estudio de enfer-
medades como el SDC, mediante la valoracion del me-
tabolismo de las neuronas dopaminérgicas.*®

Biomarcadores

En pro de realizar un diagndstico temprano de la EA
en humanos se han propuesto diferentes biomarcado-
res en base a los distintos procesos que intervienen en
la fisiopatologia de la enfermedad. La medicién de AR
en plasma, en sus formas AB40 (40 aminodcidos) o AB42
(42 aminodcidos), ha sido propuesta como método diag-
néstico no invasivo para diferenciar enfermos de Alzhe-
imer leves de los sanos. Nuestro grupo investigador ha
llevado a cabo recientemente un estudio donde se han
encontrado diferencias significativas en los niveles plas-
madticos de AB42 de perros ancianos sanos y con SDC.
En particular, los niveles de AB42 en plasma y la ratio
AB42/AB40 eran significativamente mds altos en los
perros con SDC leve que en los controles de la misma
edad sin deterioro cognitivo, de modo que la determina-
cién de Afs en plasma podria ayudar al diagnéstico del
SDC en fases iniciales de la enfermedad. Por otro lado,
y en concordancia con lo que se ha descrito para los en-
fermos de Alzheimer grave, los perros con SDC grave
mostraban niveles plasmaticos de A similares a los de
los controles.® De manera similar, Head y colaboradores
también han encontrado una disminucién de los niveles
de AP42 con la edad en el liquido cefalorraquideo de
perros Beagle; ademds, estos bajos niveles de AB42 co-
rrelacionaron con la extensién de los depésitos de AR42
y APB40 en el cerebro de estos animales.* Si bien estos
resultados en perros y personas son esperanzadores, ha-
bra que llevar a cabo maés estudios para poder llegar a
utilizar este tipo de biomarcadores en el &mbito clinico.

Tratamiento

Muchos de los sintomas de SDC, tales como la elimina-
cién inadecuada, las vocalizaciones excesivas y la agresi-
vidad, hacen que la relacién entre el propietario y su mas-
cota se vea afectada hasta el punto de
considerar la eutanasia o el aban-
dono del animal. La decisiéon
de instaurar un tratamiento
en estos casos resulta a me-
nudo complicada, ya que,

a falta de la existencia de

un tratamiento definitivo,
hemos de considerar el
estado de salud del animal
geriatrico y el posible fra-

caso de las pautas de com-
portamiento dada la menor
capacidad de aprendizaje. De ahi



la necesidad de desarrollar herramientas diagndsticas ob-
jetivas, como los tests, que nos permitan conocer el estado
cognitivo del animal de una forma precoz y, conforme a
eso, establecer el protocolo terapéutico adecuado. En este
sentido, en la actualidad se opta por la instauraciéon de
una terapia combinada que incluye pautas de comporta-
miento, fdrmacos, nutracéuticos y dietas especiales, que
se comentan a continuacion.

Pautas de comportamiento
Pautas generales para el manejo del SDC

- Mantener una rutina diaria en todas las actividades
que giran entorno al animal, haciendo que el ambien-
te sea mds predecible y, por tanto, menos estresante.™
- Enriquecimiento del ambiente del animal a través de
distintas estrategias:
- Paseos cortos.
- Adiestramiento en positivo de érdenes sencillas.
- Juegos de tira y afloja.
- Juegos de esconder y buscar objetos o premios.
- Juguetes interactivos en los que esconder comida
en su interior tipo Kong®.
- Juguetes masticables.
Se ha demostrado que estas medidas podrian ayudar
a mantener las funciones cognitivas y enlentecer el pro-
greso de la enfermedad.” En cualquier caso, tendremos
que tener presentes las limitaciones fisicas del animal.
- Proporcionar més salidas al exterior a aquellos pa-
cientes que eliminen en casa o crear (en casa) un drea
de eliminacién y premiarles por usarla.
- Se podria afadir a su entorno nuevos olores, sonidos
o elementos téctiles que ayuden al animal a orientarse
por su casa (por ejemplo, velas arométicas de distintos
olores para cada habitacién).”?

Pautas para la alteracién del ciclo suefio-vigilia

- Mantener una rutina predecible y consistente con
respecto a las horas de descanso del animal.

- Dar masajes relajantes en su cuna antes de dormir.

- Apagar la television y las luces antes de ir a dormir
(aunque algunas mascotas con problemas visuales se
pueden beneficiar de dejar una luz tenue en su zona
de descanso).

- Es recomendable utilizar un collar o difusor de fero-
monas (Adaptil®, CEVA Salud Animal, Barcelona) en
su zona de descanso.

- Proporcionar un édrea de descanso confortable, ba-
sandonos en las preferencias del animal. Muchos pre-
ferirdn dormir en la misma habitacién que sus propie-
tarios, mientras que otros preferirdn hacerlo en una
habitacién separada (esto tiltimo es recomendable si
el animal tiende a deambular por la noche).

- Evitar refiir o castigar al animal porque nos despier-
te por la noche, pues solo contribuird a aumentar su
ansiedad.

- Las capas de confort como Anxiety Wrap® o Thun-
dershirt®, podrian reducir la agitacién y ayudar al
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animal a descansar. La Calming cap® también podria
ayudar al animal a descansar, pero hay que utilizarla
con precaucién en los animales que deambulan por
las noches, pues reduce la visibilidad.

- Por la mafiana es conveniente abrir las ventanas y de-
jar que entre la luz natural. Si se tiene la oportunidad,
es bueno dejar que el perro se beneficie de la luz natu-

ral del dfa fuera de casa el mayor tiempo posible, pues
ayuda a mantener el ciclo de suefio-vigilia. Si no es asf,
se recomienda dar largos paseos con el paciente a la luz
del dia y, si no puede andar demasiado, simplemente
permanecer con €l en el parque de forma tranquila.

- Incrementar la actividad del perro durante las horas
del dia mediante sesiones de juego o adiestramiento
con su propietario, o con juguetes interactivos. Algu-
nos autores recomiendan jugar con el animal antes de
que vaya a dormir.

Farmacos (Tabla 2)

Clorhidrato de Selegilina: se trata de un inhibidor
irreversible y especifico de la monoamino oxidada B
(MAOB). Es el primer farmaco aprobado para el trata-
miento de SDC en perros, basdndose para ello en los
resultados de test neuropsicolégicos en laboratorio asi
como en estudios clinicos.*%” Aunque no se conoce muy
bien la razén por la cual la selegilina produce una mejo-
rfa en los perros con SDC, se cree que es por el aumento
que produce de la dopamina y de otras catecolaminas
en la corteza cerebral e hipocampo.”® La selegilina po-
dria contribuir a disminuir los niveles de radicales libres
en el cerebro mediante el barrido directo de estos o me-
diante el incremento de las enzimas catalasa y superoxi-
do dismutasa.”” Ademds, dado que la selegilina inhibe
la MAOB, la produccién de radicales libres serd menor.
Asimismo, se ha descrito un efecto neuroprotector de la
selegilina en las neuronas dopaminérgicas, colinérgicas
y noradrenérgicas.®

Generalmente se recomienda comenzar el tratamiento
con la dosis més baja y si al cabo de 30 dias no se observa
mejoria, se incrementa la dosis.***!

Farmacos que incrementan la perfusién cerebral:
dado que con la edad se puede producir una reduccién
de la perfusién cerebral en el perro, el incremento de
esta mediante fdrmacos podria ayudar a mejorar los sig-
nos de enfermedad cognitiva.”

- Nicergolina: es un antagonista alfa-1 y alfa-2 adrenér-

gico adecuado para el tratamiento de perros que co-

mienzan a mostrar disminucién de la actividad, altera-
ciones en el ciclo de suefio-vigilia, eliminacién inade-
cuada, intolerancia al ejercicio, disminucién del apetito

y alteraciones del estado de consciencia mostrando en

algunos casos mejoria de estos sintomas.*"¢2

- Propentofilina (Karsivan®, Intervet Schering-Plough,

Madrid): es un fdrmaco aprobado para el tratamiento

de embotamiento y letargia en perros geridtricos en

RU, Alemania y Espafia.

- Adrafanil y modafanil: en el perro se han hecho

estudios en laboratorio que indican que el adrafanil
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EFECTO

Aumenta la dopamina y otras catecolaminas.
Efecto neuroprotector.
Mejoria de los sintomas.

Incrementa la perfusién cerebral, la transmision
neuronal, turnover de dopamina y noradrenalina, efecto
neuroprotector e inhibe la agregacién plaquetaria.

Incrementa el aporte de oxigeno en el SNC sin incrementar
la demanda de glucosa, inhibe la agregacion plaquetaria y
aumenta el flujo sanguineo en cerebro.

Mantiene el estado de atencién, de alerta, el ritmo de suefio-
vigilia, la memoria y el aprendizaje. Efecto neuroprotector.

Mejoran el aprendizaje y la memoria.

Ayuda a restablecer el ritmo circadiano.
Sedacién.

Inhibe la recaptacion de serotonina.

Accién sedativa y ansiolitica.

Efecto ansiolitico.

Antidepresivo, ansiolitico, ayuda a disminuir la ansiedad,

FARMACO DOSIS
IMAO Selegilina 0,5-1 mg/kg
Antagonista alfa-1y 7 5 .
BTAR v i . Nicergolina 0,25-0,5 mg/kg/dia
Metilxantinas Propentofilina 3 mg/kg, BID
. Adrafanil y
Agonista alfa-1 Modafanil 20 mg/kg
s Phenserina 0,5 mg/kg
Colinérgicos Donezepilo 1,5 mg/kg
Hormona Melatonina 3-9 mg/ perro
Antihistaminico Difenhidramina  2-4 mg/kg
Antidepresivo Trazodona 2-10 mg/kg, BID o TID
Alprazolam 0,02-0,1 mg/kg, BID o QUID
Diazepam 0,5-2 mg/kg SID-QUID
Benzodiacepinas Oxazepam 0,2-1 mg/kg SID-BID
Clonacepam 0,1-1 mg/kg BID-TID
Lorazepam 0,025-0,2 mg/ kg, SID-TID
Ansiolitico Buspirona 0,5-2,0 mg/kg SID-TID
Inhibidores selectivos
de la bomba de Fluoxetina 1-2 mg/kg,SID
recaptacién de Sertralina 1-5 mg/kg,SID
serotonina

mejora la cognicién del animal, asi como el estado de
vigilancia. En test de open-field se ha comprobado que
el adrafanil incrementa la locomocién sin incremen-
tar los comportamientos estereotipados.®*®* Algunos
estudios indican que produce alteraciones en la me-
moria, probablemente por incremento de la transmi-
sién noradrenérgica en el cértex prefrontal.®® Se suele
utilizar en perros ancianos para mantener el estado
de alerta y el ritmo de suefio-vigilia.* En nuestro
pais, el adrafanil no se encuentra a la venta.

Un estudio realizado por Siwak y su equipo comparé
los cambios que producen en la actividad de los perros
los farmacos adrafinil, nicergolina y propentofilina.
El adrafinil provocé un incremento de la locomocién,
mientras que los otros dos farmacos no produjeron
efectos en la actividad.®

Farmacos que incrementan la transmision coli-
nérgica: desde que se conoce que la pérdida de me-
moria estd asociada a la deplecién de acetilcolina, el
tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer se ha
centrado, en gran medida, en el uso de farmacos que
incrementan la transmisién colinérgica. En perros exis-
ten estudios en relacién a dos farmacos, mas ninguno
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agresividad e impulsividad.

de ellos se comercializa en nuestro pafs:

- Fenserina: un pequefio trabajo que comparé el uso
de fenserina con placebo demostré que los animales
que recibieron el farmaco mejoraron el aprendizaje y
la memoria. Ademds, parece que sus efectos pueden
perdurar hasta una semana después de haber finali-
zado el tratamiento.

- Donezepilo: se ha demostrado que el donezepilo
ayuda a mejorar la memoria y el aprendizaje en pe-
rros Beagle.®

Otros farmacos: los pacientes con SDC podrian bene-
ficiarse de otras medicaciones para tratar los sintomas
de ansiedad o para intentar restablecer los ciclos de
suefio-vigilia:*

- Melatonina: aunque no tiene efecto sedante, podria

darse por la noche, media hora antes de dormir.

- Difenhidramina y trazodona: son fdrmacos que se

dan habitualmente para otras indicaciones y que pro-

porcionan una ligera sedacién, sin llegar a causar inco-
ordinacién, que puede resultar 1til para que el animal
descanse de noche.

- Benzodiacepinas: pueden resultar ttiles debido a su

accién sedativa y ansiolitica. En estos animales debe-
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mos recomendar clorazepam, lorazepam u oxacepam,
ya que son mds seguros que el diazepam o el alprazo-
lam en caso de compromiso hepético.

- Buspirona e inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina (fluoxetina (Reconcile®, Elanco, Madrid) y sertra-
lina): estan indicados cuando la patologia cursa con
ansiedad generalizada, fobias a los ruidos, o ansiedad
por separacién que no estd solo restringida a la ansie-
dad nocturna. Son preferibles a los antidepresivos tri-
ciclicos y a la paroxetina, ya que estos tienen un cierto
efecto anticolinérgico.

- L-teanina (Anxitane®, Virbac, Barcelona),
o-casocepina (Zylkene®, Intervet Schering-Plough,
Madrid), feromonas (Adaptil®, Ceva Salud Animal,
Barcelona), esencias de lavanda: estas sustancias po-
drian ayudar a relajar al animal.

Nutracéuticos

- Fosfaditilserina: es un fosfolipido que se encuentra
en gran cantidad en las membranas celulares, especial-
mente en la zona sindptica de las neuronas.® Varios es-
tudios muestran una mejoria de los sintomas, en perros
diagnosticados de SDC, tras el tratamiento con suple-
mentos nutricionales que contienen fosfaditilserina.””?
Se comercializa como Aktivait®, Vetplus, Barcelona, y
también lo encontramos en algunos piensos como Se-
nior Consult Mature (Royal Canin®).

- Acido Docosahexaenoico (DHA): se trata de un
dcido graso omega-3 de gran importancia en el man-
tenimiento de la funcién celular del cerebro, pudiendo
una deficiencia de DHA contribuir a la aparicién de al-
teraciones cognitivas.”

- Ginkgo biloba: es un inhibidor de la MAO Ay B
cuyo uso estd autorizado en Alemania para el trata-
miento de casos tempranos de EA. El ginkgo biloba ya
se ha incorporado a numerosos productos no farma-
céuticos. Un estudio realizado con suplemento nutra-
céutico comercial compuesto a base de fosfaditilserina,
ginkgo biloba, vitamina E y piridoxina en perros an-
cianos, sugiere que éste podria mejorar la memoria en
perros de edades avanzadas.”™

- Vitamina B6 (piridoxina): esta vitamina interviene
en la sintesis de neurotransmisores (serotonina, nora-
drenalina, dopamina), apoyando asi la funcién de la
fosfaditilserina en la regulacién de los niveles de neu-
rotransmisores y en la transmisién sindptica.”

- Vitamina E: tiene efectos antioxidantes, previnien-
do que se dafien las membranas celulares. Es un prin-
cipio importante de las dietas disefiadas como suple-
mento para el tratamiento de SDC.”
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- S-Adenosyl-L-Metionina (SAME): esta sustancia
ayudarfa a mantener la fluidez de las membranas celu-
lares, las funciones de los receptores, el funcionamien-
to de los neurotransmisores, asi como a incrementar la
produccién de glutatién.”” En un estudio que compara-
ba un grupo tratado con SAME (a una dosis de 18 mg/
kg al dia) y otro placebo, se observé en los animales
que recibieron SAME, un aumento en la actividad y en
la atencién tras 8 semanas de tratamiento.”

Tratamiento dietético

A continuacién citaremos las dietas sobre las que se
han realizado més estudios, no obstante en el mercado
podemos encontrar otras con componentes similares.

- Canine b/d Hill’s Pet Nutrition: se trata de una die-
ta enriquecida con dcidos grasos, antioxidantes (vitamina
C, E, B-carotenos, selenio, flavonoides y carotenoides), L-
carnitina y DL-a-4cido lipoico. El objetivo de este pienso es
aumentar la funcién mitocondrial y se ha observado que
mejora los signos de SDC y enlentece su progreso.”*!

- Proplan Senior 7 (Nestlé Purina PetCare): es una
nueva dieta que contiene aceites vegetales ricos en trigli-
céridos de cadena media (TCM), que proporciona cuer-
pos ceténicos como fuente alternativa de energfa para
las neuronas. Se ha demostrado que los TCM mejoran
la funcién mitocondrial, aumentan los dcidos grasos po-
liinsaturados y disminuyen los niveles de protefna pre-
cursora de amiloide en el cértex parietal de los perros
ancianos,®® traduciéndose esto en una mejorfa de la
funcién cognitiva de estos animales.®

Inmunoterapia

En linea con el desarrollo de vacunas activas para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, nuestro
grupo (y otros) también ha llevado a cabo experimen-
tos de inmunizacién activa de perros geridtricos con
vacunas frente a diferentes péptidos amiloides.®* Los
primeros resultados han sido esperanzadores y asi, la
vacunacién activa afrente a AB42 dio como resultado la
deplecién total de los niveles plasmaticos de AB42 en
los animales vacunados.”” Ademds, en un experimento
complementario, se observé que la vacunacién produ-
cfa una reduccién sustancial de los niveles de AB42 y
AP40 (54% y 65%, respectivamente) en tejido cerebral
con respecto a perros control inyectados con placebo.®

Contribuciones

A. Gonzélez-Martinez y B. Rosado contribuyeron de
igual forma en la elaboracién del articulo.

Summary

Cognitive dysfunction syndrome, a neurodegenerative disease, is relatively common in older dogs including a constella-
tion of behavioral and cognitive deficits. An earlier diagnosis and adequate therapeutic protocol could help to improve
the quality of life of the dogs as well as the relationships with their owners.

Fuente de financiacién: Este trabajo fue parcialmente financiado por la empresa Araclon Biotech.
Conlflicto de intereses: Los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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